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Slika 1: Maternica v času nosečnosti (Lee in sod., 2019) ........................................................4 
1   UVOD   
Nosečnost zahteva fiziološke prilagoditve vseh maternalnih sistemov, vključno z imunskim 
sistemom. Ta proces je zapleten in vključuje spremembe na različnih nivojih materinega imunskega 
sistema. Čeprav je veliko teh sprememb le delno raziskanih in jih ne razumemo popolnoma, so 
raziskave pokazale, da se imunske celice med nosečnostjo spremenijo v številu celic, fenotipih, 
funkcijah in sposobnosti proizvajanja topnih faktorjev, kot so citokini. Končni cilj je vzpostaviti in 
vzdrževati uspešno nosečnost, ki vključuje stanje selektivne imunske tolerance, imunosupresijo in 
imunomodulacijo v prisotnosti močne protimikrobne imunosti. To edinstveno uravnavanje različnih 
komponent imunskega sistema igra osrednjo vlogo v prilagoditvi matere na nosečnost (Luppi, 
2003).  
 
Opredelitev nosečnosti kot Th2 stanje z vidika vnetnih procesov predpostavlja, da je nosečnost 
protivnetno stanje (Wegmann in sod., 1993) in premik ravnotežja med celicami Th1 in Th2 v smer 
Th1 bi privedel do splava ali zapletov v nosečnosti. Ta hipoteza je bila dolgo časa sprejeta in veliko 
nadaljnjih raziskav jo je potrdilo (Saito in sod., 1999). Po drugi strani pa številne raziskave kažejo 
ravno nasprotno (Chaouat in sod., 1997). Razlog za te protislovne rezultate je lahko posledica 
prevelike poenostavitve različnih opažanj med nosečnostjo. V zgoraj omenjenih študijah so 
nosečnost ocenili kot en sam dogodek, čeprav ima v resnici tri različne imunološke faze, za katere 
so značilni izraziti biološki procesi in jih lahko povežemo s tem, kako se nosečnica počuti. 
 
Za zgodnjo nosečnost je značilen prevladujoč vnetni profil z visoko koncentracijo citokinov in 
kemokinov, kot sta interlevkin IL-8 in MCP-1 (ang. monocyte chemoattractant protein-1). Raven 
vseh teh citokinov v krvnem obtoku se med srednjo fazo nosečnosti znatno zmanjša, vendar se ob 
koncu nosečnosti spet poveča. Pomembno je upoštevati dejstvo, da so te spremembe lahko 
povezane z lokalnimi spremembami na mestu ugnezditve in ne predstavljajo sistemskega profila 
(Saito in sod., 2007). Ugnezditev spominja na odprto rano, ki zahteva močan vnetni odziv. V 
zgodnji fazi ugnezditve mora trofoblast prodreti skozi epitelijsko sluznico maternice, da se celice 
oprimejo in vdrejo v tkivo endometrija, potrebno pa je tudi nadomestiti gladko mišico maternične 
spiralne arterije, da je zagotovljena ustrezna preskrba s krvjo. Vse te dejavnosti ustvarjajo pravo 
območje napadov, umiranja in popravljanja celic. To obdobje je torej vnetna faza nosečnosti in 
negativno vpliva na splošno počutje nosečnice. Druga imunološka faza nosečnosti je v marsičem 
optimalni čas za nosečnico. To je obdobje hitre rasti in razvoja ploda. Mati, posteljica in plod so v 
simbiozi, prevladujoča imunološka značilnost pa je indukcija protivnetnega stanja. Mati ne trpi več 
zaradi slabega počutja in vročine, kot to je doživljala v prvi fazi, deloma zato, ker imunološki odziv 
ni več prevladujoče endokrine narave. Med zadnjo imunološko fazo nosečnosti, ko je plod dokončal 
svoj razvoj in so vsi njegovi organi funkcionalni, mora priti do sprožitve poroda. Do tega pride s 
pomočjo obnovljenega vnetja, kar sproži priliv imunskih celic v miometrij, to spodbudi krčenje 
maternice, iztis dojenčka in zavrnitev posteljice (Koga in sod., 2009). 
 
Na podlagi opisanega lahko nosečnost opišemo kot vnetno in protivnetno stanje, odvisno od stopnje 
nosečnosti.  
2    IMUNOLOŠKI VIDIK NOSEČNOSTI    
2.1  PRIROJENA IMUNOST  
Prirojena oziroma naravna imunost je v telesu posameznika prisotna ves čas že od rojstva in 
predstavlja prvo linijo obrambe pred patogenimi mikroorganizmi. V prvi vrsti preprečuje vstop 
mikroorganizmov v telo, če pa do okužbe pride, lahko poskrbi za njihovo odstranitev. Odziv 
prirojene imunosti na okužbo je takojšen in maksimalen, vendar pa kljub antigenski nespecifičnosti 
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zmore uspešno ločiti lastne molekule od tujih. To omogočajo receptorji PRR (ang. pattern 
recognition receptors) in sicer s prepoznavanjem molekulskih vzorcev patogenih mikroorganizmov 
oziroma PAMP (ang. pathogen associated molecular patterns). Primeri PAMP molekul so 
peptidoglikan, lipoproteini in bakterijski lipopolisaharidi, to so molekule, ki jih za potrebe 
preživetja sintetizirajo patogeni mikroorganizmi, v gostitelju pa takih molekul ne najdemo 
(Medzhitov in Janeway, 1997).  
 
Prirojeno imunost sestavljajo epitelne bariere, sistem komplementa, citokini, celice naravne ubijalke 
(ang. natural killer cells oz. NK) in fagociti (nevtrofilci, dendritične celice, monociti in makrofagi). 
Makrofagi igrajo pomembno vlogo v sistemu prirojene imunosti, saj se s fagocitozo 
mikroorganizmov spremenijo v antigen predstavitvene celice in ob tem sproščajo citokine, ki med 
drugim aktivirajo celice B in T, te pa so akterji pridobljene imunosti. Tako je ustvarjena pomembna 
povezava med prirojeno in pridobljeno imunostjo (Abbas in sod., 2016: 3-9). 
2.2 PRIDOBLJENA IMUNOST   
Pridobljena oziroma adaptivna imunost se od prirojene razlikuje v tem, da odziv na okužbo ni 
takojšen, ampak se razvija počasneje, z zamikom (t.i. lag faza). V tem času telo zazna in prepozna 
antigen ter zanj pripravlja ustrezen odziv. Gre za kompleksen obrambni sistem, pri katerem je odziv 
specifičen glede na tip antigena oziroma vrsto mikroorganizma. Po vzpostavitvi širokega nabora 
limfocitov z receptorji, specifičnimi za različne antigene, pride v fazi selekcije in zorenja do izbora 
limfocitov s funkcionalnimi antigenskimi receptorji ustrezne specifičnosti.  
 
Pomembna lastnost pridobljene imunosti je tudi imunski spomin. Ta omogoča močan in hiter odziv 
na ponovno okužbo z mikroorganizmom, za katerega je telo že nekoč ob prvi okužbi pripravilo 
primeren imunski odziv. Pridobljeno imunost razdelimo na humoralno oziroma protitelesno 
imunost, kjer glavno vlogo opravljajo protitelesa z nevtralizacijo mikrobnih toksinov in 
odstranjevanjem zunajceličnih mikroorganizmov, in celično posredovano imunost, kjer so glavni 
akterji limfociti T, ki odstranjujejo okužbe z znotrajceličnimi patogeni (Abbas in sod., 2016: 3-9). 
2.3 POVEZAVA IMUNSKEGA IN ENDOKRINEGA SISTEMA  
Uspešnost nosečnosti je v veliki meri odvisna od povezave med imunskim in endokrinim sistemom. 
Hormoni imajo velik vpliv na vzdrževanje primernega okolja za razvoj ploda in njegovo oskrbo s 
hranili, igrajo pa tudi pomembno vlogo pri pripravi telesa matere na porod in laktacijo. 
Imunomodulacija matere je pomembna za toleriranje delno alogenega plodu, kar pa je doseženo z 
različnimi endokrinimi stimulacijami. Hormoni vplivajo na nastanek, razvoj in uravnavanje funkcij 
imunskih celic. To lahko poteka direktno z vezavo na hormonske receptorje ali indirektno s 
spreminjanjem ravni citokinov in rastnih faktorjev, ki ciljajo na imunske celice in vplivajo na 
njihove sekretorne produkte. 
 
Zgodnje obdobje nosečnosti je zaznamovano z zaporednimi dogodki ugnezditve, decidualizacije in 
invazije. Ugnezditev, razvoj in porod delno alogenega plodu so povezani s steroidnimi hormoni 
(progesteron, estradiol, kortikosteroidi) in peptidnimi hormoni (humani horionski gonadotropin, 
prolaktin, relaksin in oksitocin) (Schumacher in sod., 2014). Humani horionski gonadotropin 
(hCG), progesteron in estrogen so pomembni akterji imunske modulacije med nosečnostjo (Priloga 
A: Spremembe organskih sistemov med nosečnostjo). 
 
Steroidni hormoni (progesteron, estrogen) so vključeni v regulacijo menstrualnega cikla in 
vzpostavitev ter ohranjanje stanja nosečnosti (Chambers in Clarke, 1979). Progesteron in estrogen 
nastajata tekom vseh treh trimesečij nosečnosti na različnih ravneh. V zgodnji fazi nosečnosti se 
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ravni progesterona in estrogena povišata, da pripravita maternico na implantacijo ter uravnavata 
maternalne imunske celice, v namen zaščite delno alogenega plodu (Beagley in Gockel, 2003).  
3   SPREMEMBE ORGANSKIH SISTEMOV MED NOSEČNOSTJO 
3.1 CELICE NK 
Celice naravne ubijalke (tudi celice NK, ang. natural killer cells) so velike bele krvne celice, ki 
potujejo po krvi in lahko ubijejo tumorske celice ali z virusom okužene gostiteljske celice, bodisi 
neoznačene bodisi označene s protitelesi (Priddy, 1997) in tako predstavljajo pomemben člen 
prirojene imunosti in imunskega odziva proti tumorjem. Ob tem izločajo citokin interferon gama 
(IFN-γ), ki aktivira makrofage, da postanejo bolj učinkoviti pri uničevanju fagocitiranih 
mikroorganizmov. Makrofagi in celice NK v sodelovanju uspešno odstranjujejo znotrajcelične 
mikrobe. Makrofagi fagocitirajo mikrobe in producirajo interlevkin-12 (IL-12), ta aktivira celice 
NK, da izražajo IFN-γ, ki pa dodatno poveča učinkovitost ubijanja fagocitiranih mikrobov pri 
makrofagih (Abbas in sod., 2016: 39). Mehanizem, vključen v funkcijo celic NK, je večinoma 
povezan z njihovo močno citolitično aktivnostjo in sekrecijo vnetnih citokinov, ki vplivajo na 
kakovost pridobljenega imunskega odziva (Vacca in sod., 2013). 
 
Celice trofoblasta, najbolj zunanje plasti posteljice, predstavljajo pomembno komponento 
decidualnega tkiva (t.j. tkivo maternice v času nosečnosti), saj je v direktnem stiku z imunskim 
sistemom matere. Na svoji površini izražajo ligande za glavno aktivacijo NK-celičnih receptorjev in 
tako omogočajo interakcijo z decidualnimi celicami NK (dNK). Celice dNK izražajo visoke ravni 
inhibitornega receptorja CD94/NKG2A, ki je receptor za humani levkocitni antigen-E (HLA-E) 
(King in sod., 2000). Ker je HLA-E izražen tako na maternalnih kot na trofoblastnih celicah, lahko 
interakcija med CD94/NKG2A in HLA-E prepreči lizo trofoblastov in ostalih maternalnih celic v 
bližini (Liu in sod., 2017). Ob interakciji s trofoblastom lahko celice dNK izločajo visoke ravni 
določenih citokinov in kemokinov (Vacca in sod., 2013), zahvaljujoč temu pa lahko celice dNK 
regulirajo angiogenezo in ostale placentalne razvojne procese, vključno s celično migracijo, rastjo 
trofoblasta ter diferenciacijo in ugnezditvijo blastociste v sluznico maternice (Hanna in sod., 2006). 
Nahajanje celic dNK v tesni bližini trofoblasta nakazuje na njihovo pomembno vlogo pri 
uravnavanju stopnje invazije trofoblasta in ugnezditve (Lash in sod., 2010). 
 
Nakashima in sod. (2008) so poročali, da v primerih spontanih splavov celice dNK izražajo visoke 
ravni granulolizina, ki je prisoten v citotoksičnih granulah (Nakashima in sod., 2008). Te sprožijo 
apoptozo ekstravilnega trofoblasta (EVT), kar vodi do splava. Spremenjen funkcionalni profil 
decidualnih celic naravnih ubijalk ima lahko torej vpliv na izid nosečnosti. Karimi in Arck (2010) v 
svoji študiji opisujeta, da v primerih spontanega splava pride do očitnega zmanjšanja števila celic 
dNK tekom prvega trimesečja. To poudarja pomembnost celic NK v decidualnem tkivu, saj igrajo 
pomembno vlogo v modulaciji maternalnih imunskih odzivov in indukciji tolerance (Karimi in 
Arck, 2010).  
 
Tilburgs in sod. (2015) so poročali o dvojni vlogi celic dNK, tako o povečanju citolitičnih odzivov 
ob virusnih okužbah kot tudi zagotavljanju imunske tolerance na plod in olajšano placentalno rast 
(Tilburgs in sod., 2015). Nizka citotoksičnost celic dNK je rezultat blokirane polarizacije 
citolitičnih granul do imunskih sinaps. Obnovitev citolitične kapacitete celic dNK s 
proinflamatornimi citokini, kot so interlevkin-15 (IL-15), je ključna za dNK-celično odpravljanje 
virusnih okužb. 
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Slika 1: Maternica v času nosečnosti (Lee in sod., 2019) 
 
Inhibitorne molekule Tim-3 (T-celična imunogobulinska in mucinska domena) se izražajo na več 
kot 60% celic dNK (Li in sod., 2016). Celice Tim-3+ dNK delujejo kot imunotolerantna 
podmnožica celic dNK, ki producira perforine, več interlevkina-4 (IL-4) in manj TNF-α (ang. tumor 
necrosis factor alpha). Ekspresija Tim-3 v celicah dNK je nižja v primerih neuspešnih nosečnosti, 
kar poroča o pomembnosti celic Tim-3+ dNK v ohranjanju zdrave nosečnosti. 
 
V prvem trimesečju celice NK predstavljajo 50-90% limfoidnih celic materničnega tkiva, njihova 
raven pa počasi pada tekom nosečnosti (Moffett-King, 2002). Ker lahko celice NK reagirajo na tuje 
celice brez prepoznave antigena, imajo potencial, da ubijejo oplojeno jajčece v maternici. V študiji 
na mišjih modelih se je pokazalo, da je resorpcija plodu bolj verjetna, če aktivnost celic NK ni 
zavrta s strani posteljice. Ti rezultati kažejo, da je zaviranje celic NK nujno za varovanje ploda in 
trofoblasta, vendar to lahko inhibira maternalno odpornost na intracelularne patogene kot so 
Listeria in Toxoplasma (Wegmann in sod., 1993).  
 
Razumevanje celic dNK se je od leta 2006 dalje drastično spremenilo, saj so študije pokazale, da 
lahko celice dNK izločajo velike količine citokinov in kemokinov, ki so vključeni v preoblikovanje 
tkiva, migracijo trofoblasta, angiogenezo in ugnezditev (Le Bouteiller in Tabiasco, 2006). Celice 
dNK igrajo pomembno vlogo v tvorbi ožilja in gradnji tkiva, celo bolj kot pa v opravljanju njihove 
primarne obrambne vloge proti patogenom. Ta spoznanja še bolj poudarjajo plastičnost celic NK, ki 
je verjetno inducirana z določenim decidualnim mikrookoljem.  
3.2 MAKROFAGI 
Monocite z nevtrofilci sestavljajo skupino fagocitov. Monocite so številčno manjša skupina celic 
kot nevtrofilci, tako ena kot druga pa fagocitirata mikroorganizme v krvi in tkivih. Tekom okužbe 
monocite vstopijo v tkivo izven krvnih žil in se razvijejo v makrofage. Te se v tkivih, za razliko od 
nevtrofilcev, zadržijo dlje časa in posledično nudijo daljšo obrambo pred mikrobi. Makrofagi poleg 
fagocitiranja in ubijanja mikrobov producirajo tudi citokine, ki inducirajo in uravnavajo vnetja, 
odstranjujejo mrtve dele tkiv in sprožijo postopek celjenja poškodovanih tkiv (Abbas in sod., 2016: 
36). Makrofagi so lahko aktivirani preko klasične ali alternativne poti aktivacije: 
• Klasično aktivacijo makrofagov sprožijo signali prirojenega imunskega sistema kot so Toll-
u podobni receptorji (ang. Toll-like receptors, TLR) in citokin IFN-γ, ki lahko nastajajo tako 
v prirojenih kot pridobljenih imunskih odzivih. Klasično aktivirani makrofagi, imenovani 
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tudi M1, sodelujejo pri uničevanju mikrobov in so prisotni pri vnetnih odzivih (Abbas in 
sod., 2016: 36) s produkcijo TNF-α in IL-12 (Mantovani in sod., 2013). 
• Alternativna aktivacija makrofagov poteka ob močnem signalu preko TLR. Sproži jo 
prisotnost citokinov IL-4 in IL-13. Vloga teh makrofagov, imenovanih tudi M2, je 
protivnetna, pomembni pa so tudi za celjenje ran (Abbas in sod., 2016: 36). 
Navedeni podskupini makrofagov predstavljata dva ekstremna pola. Smer nagiba k določenemu 
fenotipu je odvisna od mikrookolja (Italiani in Boraschi, 2014), fenotip makrofagov pa se lahko na 
podlagi tega spreminja iz M1 v M2 in obratno (Crane in sod., 2014).  
Makrofagi sestavljajo 20-30% vseh decidualnih levkocitov med nosečnostjo pri človeku, ta delež pa 
se lahko spreminja glede na obdobje v nosečnosti (Lessin in sod., 1988). V obdobju pred 
ugnezditvijo prevladujejo makrofagi M1, ko pa trofoblast začne tvoriti povezavo s sluznico 
maternice, začne nastajati mešan M1/M2 profil (Jaiswal in sod., 2012). Ta kombinacija fenotipa M1 
in M2 se obdrži med procesom preoblikovanja materničnega ožilja v namen zagotavljanja primerne 
oskrbe ploda s krvjo tekom prvega trimesečja in zgodnjega drugega trimesečja nosečnosti (Mor in 
sod., 2011). Ko je razvoj posteljice končan, se decidualni makrofagi nagnejo na stran fenotipa M2, 
da se prepreči zavrnitev ploda in omogoči njegovo rast do poroda. 
 
Preeklampsija (nosečnostna toksemija) je resen zaplet druge polovice nosečnosti, ki ima lahko 
škodljive učinke na trenutno in dolgoročno zdravje matere in otroka (Sibai in sod., 2005). Za to 
bolezen je značilnih več motenj, med katerimi so vidnejši simptomi pojav povišanega krvnega tlaka 
(hipertenzije), čezmernega izločanja beljakovin s sečem (proteinurija) in edemi. Lahko so prisotne 
dodatne presnovne disfunkcije, kot so strjevanje krvi, oslabljeno delovanje jeter, odpoved ledvic ali 
pljučni edem, zlasti v hujših primerih bolezni (Von Dadelszen in sod., 2003). Simptomi se 
odpravijo le po odstranitvi posteljice in tako ostaja preeklampsija ena izmed pogostejših razlogov za 
sprožitev prezgodnjega poroda. 
 
Zapleti v nosečnosti, kot je preeklampsija, so pogosto povezani z visoko ravnjo makrofagov M1, 
kar vodi do šibkega placentalnega razvoja, saj ta fenotip tvori velike količine vnetnih citokinov. 
Prav vnetno okolje v preeklampsiji lahko polarizira periferne monocite v fenotip makrofagov M1 
(Medeiros in sod., 2014). 
 
Med zdravo nosečnostjo je večina decidualnih makrofagov imunosupresivnega fenotipa M2, kar 
podpira idejo, da igrajo te celice pomembno vlogo v imunski toleranci matere na plod (Gustafsson 
in sod., 2008). To je podprto z njihovo produkcijo imunosupresivnih molekul kot so IL-10, 
prostaglantin E2, TGF-β (ang. transforming growth factor beta) in IDO (Renaud in Graham, 2008). 
V zgodnjem obdobju nosečnosti izražajo decidualni makrofagi tipične, s fenotipom M2 povezane 
molekule, kot so CD206, DC-SIGN in CD163 (Heikkinen in sod., 2003; Kämmerer in sod., 2003; 
Svensson in sod., 2011). V nizkih ravneh pa izražajo kostimulatorne molekule CD80 in CD86, kar 
nakazuje na preprečevanje aktivacije maternalnih celic T (Heikkinen in sod., 2003). Decidualni 
makrofagi so tako ključni za supresijo maternalnih imunskih odzivov na plodne antigene in 
indukcijo tolerance nanje (Renaud in Graham, 2008). Decidualni makrofagi izražajo inhibitorne 
receptorje kot so ILT-2 (ang. immunoglobulin-like transcript 2) in ILT-4 (ang. immunoglobulin-like 
transcript 4) za humani levkocitni antigen-G (HLA-G), ti pa so izraženi na invazivnem ekstravilnem 
trofoblastu (Petroff in sod., 2002). Po njihovi medsebojni vezavi je negativni signal dostavljen 
makrofagom, kar sproži nastanek protivnetnih citokinov in toleranco na trofoblast.  
 
Za zdravo nosečnost so pomembni tudi makrofagi, ki v povezavi med materjo in plodom izražajo 
Tim-3 (Chabtini in sod., 2013). Ta je visoko izražen v imunoregulatornih makrofagih M2 in tovrstni 
makrofagi so pomembni za vzdrževanje imunske tolerance matere na plod (Han in sod., 2013).  
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Decidualni makrofagi so s sekrecijo IL-15 pomembni regulatorji decidualnih celic naravnih ubijalk. 
To lahko inducira diferenciacijo mirujočih celic NK v notranji plasti maternice, imenovani 
endometrij, v aktivne celice dNK (Manaster in sod., 2008). Decidualne NK celice nadalje 
uravnavajo CD14+ decidualne makrofage in inducirajo širjenje regulatornih celic T (Vacca in sod., 
2010). Celice Treg naj bi zatirale indukcijo maternalnih aloreaktivnih celic T, enega izmed glavnih 
razlogov neuspešne donositve zaradi imunskih razlogov (Venn in sod., 2001). Interakcija med 
celicami dNK in makrofagi vodi do produkcije IFN-γ s strani celic dNK, kar inducira IDO (ang. 
indoleamine 2,3-dioxygenase) v makrofagih. IDO prispeva k supresiji aktivacije celic T, in sproži 
diferenciacijo celic Treg (Grozdics in sod., 2014). Interakcija med celicami dNK in makrofagi lahko 
tako prispeva k vzpostavitvi maternalne imunske tolerance na plod.  
 
Interakcija med decidualnimi makrofagi in celicami T je lahko modulirana s kostimulatornimi 
molekulami. Decidualni makrofagi izražajo B1-H1 in B7-DC kostimulatorna liganda B7 družine. 
Te lahko negativno modulirajo aktivnost celic T z vezavo na njihov pogosto izražen receptor PD-1. 
Posebno interakcija B7-H1 s PD-1 (receptor programirane celične smrti-1, ang. programmed cell 
death protein-1) lahko deluje kot glavni regulator lokalne produkcije IFN-γ s strani aktiviranih celic 
T ter tako povzroča razvoj primernih maternalnih imunskih odzivov na plod tekom zgodnje 
nosečnosti (Sayama in sod., 2013). B7-1/-2 je pogosto prisoten na decidualnih makrofagih. Celice 
Treg izražajo na svoji površini molekule CTLA-4 (ang. cytotoxic T-lymphocyte-associated protein-
4) in ligacija B7-1/-2 na CTLA-4 povzroči zaviralne signale in poveča ekspresijo IDO v decidualnih 
makrofagih preko induciranja produkcije IFN-γ (Miwa in sod., 2005). Tako je interakcija med 
decidualnimi makrofagi in celicami T preko kostimulatornih molekul kritična pri vzpostavitvi 
imunotolerance matere na plod.  
 
Vloge makrofagov v povezavi med materjo in plodom so številne. Decidualni makrofagi se 
nahajajo blizu spiralne arterije pri invaziji trofoblasta v zgodnji nosečnosti (Bulmer in Johnson, 
1984), kar nakazuje na njihovo pomembno vlogo pri procesih preoblikovanja ožilja in tkiv 
maternice. So tudi pomembni akterji pri induciranju apoptoze poškodovanih celic, kar je pomemben 
del procesa ugnezditve rastočega ploda v maternico in uravnavanja stopnje invazije trofoblasta. Ker 
so makrofagi močne fagocitne celice, lahko odstranijo ostanke umrlih celic in tako zaščitijo 
sosednje celice pred vnetno reakcijo zaradi sprostitve vnetnih substanc (Reister in sod., 2001). Z 
iskanjem škodljivih snovi in patogenov predstavljajo makrofagi pomembno linijo obrambe pred 
vdirajočimi antigeni (Redline in Lu, 1988). Poleg podpiranja procesov preoblikovanja krvnih žil in 
povezovalnih tkiv maternice, vzdrževanja imunske tolerance proti invaziji trofoblasta, 
imunomodulaciji maternalnih decidualnih limfocitov, so nazadnje odgovorni tudi za sprožitev 
poroda (Co in sod., 2013; Hamilton in sod., 2012; Nagamatsu in Schust, 2010). 
3.3 CELICE B  
Humoralna imunost je povezana z limfociti B, katerih primarna naloga je prepoznavanje antigenov 
in sinteza protiteles. Protitelesa se vežejo na tuje celice, aktivirajo celice naravne ubijalke, 
efektorske celice T in komplement za identifikacijo ter uničenje le-teh (Vella, 1983). Antigen 
interagira z limfocitom B, ki kaže najboljše ujemanje z imunoglobulinskim površinskim 
receptorjem, veže se na B-celični receptor in tako je celica B stimulirana, da se začne deliti in tvori 
klon, kar imenujemo klonalna selekcija. Tako izbrane celice B se razvijejo in postanejo plazmatske 
celice, ki izločajo protitelesa. Ker lahko vsaka oseba tvori približno 1011 različnih molekul 
protiteles, obstajajo mesta za vezavo antigenov na celicah B, ki ustrezajo skoraj vsem antigenskim 
determinantam (Brooks in sod., 2013: 133). 
 
V tem pogledu je humoralna imunost odgovorna za različne odzive, vključno s takojšnjo alergijsko 
reakcijo, ubijanjem invazivnih bakterij, eliminacijo bakterijskih toksinov in preprečevanjem 
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ponovnih okužb z virusi (Priddy, 1997). Nastala protitelesa se imenujejo imunoglobulini (Ig) in so 
ločeni v skupine IgA, IgD, IgE, IgG in IgM. IgG je edino protitelo, ki lahko prehaja placento in tako 
je najobiljenši imunoglobulin, prisoten pri novorojenčkih (Brooks in sod., 2013, str. 135). 
 
Limfocite B lahko definiramo kot populacijo celic, ki na celični površini izražajo klonsko različne 
imunoglobulinske receptorje, ki prepoznavajo specifične antigenske epitope. Poleg njihove ključne 
vloge v humoralni imunosti, celice B regulirajo tudi mnoge druge funkcije, ki so pomembne za 
imunsko homeostazo. Doprinašajo k regulaciji, razvoju in aktivaciji limfoidne arhitekture in 
proizvajajo citokine, ki regulirajo funkcijo dendritičnih celic in celic T (Porakishvili in sod., 2001; 
Youinou in sod., 2005). 
 
Funkcija celic B v nosečnosti je v večini pomembna z vidika produkcije protiteles. Zaščitna 
protitelesa so bistvenega pomena za razvoj ploda, medtem ko prisotnost avto-protiteles povezujemo 
z zapleti v nosečnosti. Sodelovanje zaščitnih protiteles, usmerjenih proti parentalnim antigenom 
med nosečnostjo, je bila tema številnih raziskav reproduktivne imunologije (Zenclussen in sod., 
2001). Začetna dela so pokazala prisotnost anti-parentalnih limfocitotoksičnih protiteles pri 
nosečnicah brez zapletov (Gelabert in sod., 1981). Taylor in Hancock (1975) sta pokazala, da je 
citotoksični efekt maternalnih limfocitov na kulturo trofoblasta popolnoma preprečen ob prisotnosti 
maternalnega seruma (Taylor in Hancock, 1975). Zaščitni efekt je bil značilno zmanjšan predvsem 
ob odstranitvi frakcije IgG iz seruma. Ti eksperimenti so podprli domnevo, da so v maternalnem 
serumu prisotna anti-parentalna protitelesa, ki imajo zaščitno vlogo v nosečnosti. Podobno so 
sklepali, da je modulacija ekspresije HLA na celicah trofoblasta s strani citotoksičnih protiteles 
pomemben faktor v normalnih alogenih nosečnostih, bolj kot pa celična imunost blokiranja 
protiteles (Mowbray in Underwood, 1985). Beard in sod. (1983) so odkrili, da je pomanjkanje 
maternalnih blokirajočih protiteles, usmerjenih v parentalne HLA antigene, dominantna značilnost 
ponavljajočih se spontanih splavov (ang. recurrent spontaneous abortions, RSA) (Beard in sod., 
1983). 
 
Že v 70. letih so pokazali, da je tekom humoralnega imunskega odziva prisoten delež antigensko 
specifičnih IgG, ki se vežejo na antigene z relativno visoko afiniteto, ampak jim manjka kapaciteta 
za tvorbo nerazdružljivih kompleksov antigen-protitelo. Te IgG, imenovani asimetrična protitelesa, 
so tako nezmožni aktivacije funkcij imunskih efektorjev, kot so fiksacija komplementa, fagocitoza 
in citotoksičnost (Margini in sod., 1976). Borel in soavtorji (1991) so pokazali, da noseče ženske v 
serumu kažejo mnogo višje titre asimetričnih protiteles kot pa ženske, ki niso noseče (Borel in sod., 
1991). Nekaj let kasneje so pokazali, da imajo pacientke z RSA močno nižje ravni asimetričnih 
protiteles v serumu v primerjavi z normalnimi nosečnicami (Zenclussen in sod., 2001). Te rezultati 
vodijo do sklepa, da so med normalno nosečnostjo asimetrična protitelesa sintetizirana proti 
parentalnim antigenom kot zaščitni mehanizem, nezmožnost produkcije teh asimetričnih protiteles 
pa se kaže kot neuspešna nosečnost.  
 
Nasprotno od pozitivne vloge zaščitnih protiteles med nosečnostjo, je prisotnost avto-protiteles 
pogubna za nosečnost. Pri številnih zapletih v nosečnosti, kot so znotrajmaternična smrt plodu, 
spontani splavi, globoka venska tromboza in preeklampsija, so opazili izražanje antifosfolipidnih 
protiteles (aPL) (Ayres in Sulak, 1991; Derksen, 1991; Reece in sod., 1990; Tripplet in Harris, 
1989). Antifosfolipidna protitelesa vključujejo lupus antikoagulant (ang. lupus anticoagulant, LAC), 
antikardiolipinska protitelesa (ang, anticardiolipin ab, aCL) in anti-beta2-glikoprotein-I. Prisotnost 
teh protiteles je lastnost in patološki vzrok antifosfolipidnega sindroma (APS). Za to avtoimunsko 
bolezen je značilno hiperkoagulabilno stanje, ki izzove krvne strdke (tromboze) tako v arterijah in 
venah, kar v kontekstu nosečnosti lahko vodi do visoke umrljivosti tako matere kot ploda (Danza in 
sod., 2012). Na podlagi centralne vloge avtoprotiteles, ki vplivajo na razvoj te avtoimune bolezni, je 
sindrom APS predstavljen kot model za B-celično-inducirano avtoimunost. Velasquillo in sod. 
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(1991) so prikazali, da visoke ravni CD5+ celic B (B-1a celice) v periferni krvi pacientk z APS 
pozitivno korelirajo z visokimi ravnmi aPL avtoprotiteles (Velasquillo in sod., 1991). 
 
Chen in sod. (2008) so v svoji študiji prikazali, da je odstotek tranzicijskih celic B v periferni krvi 
nosečnic močno zmanjšan. Limfociti B kontinuirno nastajajo v kostnem mozgu iz tamkajšnjih 
prekurzorjev in potem migrirajo v periferijo kot nezrele ali tranzicijske celice, da nadaljujejo svoje 
dozorevanje v vranici (Chen in sod., 2008). V študiji na miših so dokazali, da nosečnost močno 
zavira nastajanje celic B v kostnem mozgu (Muzzio in sod., 2014). Čeprav so pokazali zmanjšanje 
deleža tranzicijskih celic B, so glavne periferne celice B (naivne ter aktivirane in neaktivirane 
spominske) ostale nespremenjene tekom normalne nosečnosti. Prikazali so, da obstajajo primeri, 
kjer so ženske utrpele spontani splav in revmatoidni artritis ter imele istočasno povišano število 
neaktivnih spominskih celic B (Ota in sod., 2014). Podobno so tudi Carbone in soavtorji (2016) 
prikazali, da imajo ženske s ponavljajočimi se splavi višje ravni neaktivnih spominskih celic B v 
periferni krvi, v primerjavi z ženskami, ki so normalno donosile brez zapletov in z ženskami, ki niso 
bile noseče (Carbone in sod., 2016). Iz tega lahko sklepamo na povezavo med zdravo nosečnostjo in 
ravnjo neaktivnih spominskih celic B .  
 
Po dozorevanju brez izpostavitve antigenom nezrele celice B zapustijo kostni mozeg in se razvijejo 
v dolgoživeče odrasle IgD+CD27 celice B (Warnatz in sod., 2002). Ko so te celice primerno 
stimulirane z antigenom v prisotnosti T-celične kostimulacije, se razvijejo v celice, ki producirajo 
protitelesa (plazmatske celice), antigensko specifične imunoglobuline (K. B. Ziegler in sod., 2018). 
Poleg antigensko odvisnih protiteles je tudi velik delež krožečih  imunoglobulinov predstavljen z 
naravnimi protitelesi, ki so ustvarjena s strani nekaterih celic B v odsotnosti antigenske stimulacije 
(Zhou in sod., 2007). Naravna protitelesa sodijo k IgM, IgA in IgG3 izotipom in igrajo pomembno 
vlogo v mnogih imunskih procesih (Lobo, 2016). Pomembne so za nevtralizacijo patogena, sprožijo 
lahko klasično aktivacijo komplementa, ojačajo protitelesno-odvisno celično posredovano 
citotoksičnost s strani celic NK, maksimirajo čiščenje apoptotičnih celic z izogibanjem inflamaciji 
in preprečevanjem avtoimunosti s promocijo čiščenja DAMP (ang. damage-associated molecular 
pattern), kot so dsDNA (ang. double-stranded DNA). Poleg vseh naštetih nalog pa imajo tudi 
pomembno vlogo ohranjanja imunske homeostaze (Panda in Ding, 2015). Pokazali so, da so ravni 
IgM, IgA, IgG1 in IgG3 močno povečane v serumu med nosečnostjo. Ko so iz študije izločili 
nosečnice s simptomi kroničnega vnetja in tudi diagnosticiranimi imunskimi boleznimi ter težavami 
z donositvijo, so ugotovili, da so to naravna protitelesa in kot taka pomembna za zdravo nosečnost. 
To idejo je podprla tudi študija Muzzio in sod. (2014), kjer so pokazali porast naravnih protiteles v 
miših med brejostjo (Muzzio in sod., 2014). Raven naravnih protiteles je narasla v primerih zdrave 
brejosti, v tistih z zapleti pa do povečanja ni prišlo (Muzzio in sod., 2016). Prenos seruma in 
naravnih protiteles, izoliranih iz miši z zdravo brejostjo, v miš z zapleti, je dovolj dobra metoda za 
signifikantno izboljšanje končnega izida brejosti (Chaouat in sod., 1985). 
 
Čeprav so v serumu nosečnic našli višje ravni imunoglobulinov kot pri nenosečih ženskah, 
sprememb v številu celic, ki proizvajajo protitelesa, ni bilo zaznati. Tako lahko sklepamo, da je med 
nosečnostjo produkcija protiteles na posamezno celico povečana bolj, kot pa samo širjenje 
plazmatskih celic. Rezultati te študije poudarjajo pomembnost naravnih protiteles med nosečnostjo 
kot potencialen imunološki mehanizem v namen kontroliranja neželenega vnetja, ki bi lahko 
ogrozilo nosečnost (K. B. Ziegler in sod., 2018). 
 
3.4 CELICE T  
Primarna funkcija limfocitov T je celično posredovana imunost. Stimulirajo druge celice T in B, se 
odzovejo na virusne okužbe in uravnavajo zakasnjene hipersenzitivne reakcije (Priddy, 1997). 
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Celice T pomagalke, imenovane tudi celice CD4+, saj na svoji površini izražajo molekule CD4, 
stimulirajo produkcijo protiteles in povečajo citotoksičnost celic T ubijalk. Supresorske ali 
regulatorne celice T (Treg) zavirajo imunske odzive z zaviranjem izločanja protiteles s strani celic 
B in citotoksičnosti celic T ubijalk. Celice T ubijalke pa uničujejo s protitelesi označene vdirajoče 
celice. Vse celice T izločajo citokine.  
 
Naloga celic T je tudi zavračanje presadka in s tega vidika celično posredovana imunost predstavlja 
hudo nevarnost za plod v maternici. Zato dejstvo, da so mnoge raziskave pokazale zmanjšanje T-
celične funkcije maternalnega imunskega sistema med nosečnostjo, ne preseneča. Nakamura in sod. 
(1993) so proučevali supresijo Epstein-Barr-virus-specifičnih citotoksičnih celic T med nosečnostjo 
in opazili, da pride do največjega zmanjšanja tekom 1. trimesečja, normalni T-celični odziv pa se je 
vrnil 1 mesec po porodu (Nakamura in sod., 1993).  V študiji so odkrili zmanjšano število T celic in 
nižjo kapaciteto celic T za sekrecijo IL-2 in proliferacijo v odziv na antigensko stimulacijo (Rix-
Matzen in Tinneberg, 1991). Lederman (1984) je zapisal, da je zmožnost proliferacije maternalnih 
limfocitov v odziv na antigene ali tuje limfocite zmanjšana tekom 2. in 3. trimesečja nosečnosti, kot 
tudi zmožnost limfocitov T, da ubijejo tuje celice. Z nosečnostjo povezani glikoproteini, najdeni v 
maternalnemu serumu, pa tudi fetalni limfociti prav tako inhibirajo T-celično proliferacijo 
(Lederman, 1984). Wegmann in sod. so navedli povezavo med T-celično supresijo in zmanjšanjem 
revmatoidnega artritisa, celično posredovane avtoimunske bolezni, ki se razvije pri 70% nosečnic z 
artritisom (Wegmann in sod., 1993). Nekateri raziskovalci so pokazali, da čeprav absolutno število 
celic T ne upada tekom nosečnosti, se spremeni razmerje med celicami T pomagalkami in 
regulatornimi celicami T, kar rezultira v supresiji T-celične funkcije (Lederman, 1984). 
 
V zgodnji nosečnosti predstavljajo celice T 10–20% levkocitov v sluznici maternice. Relativno 
število celic T je med implantacijo povečano (Piccinni, 2006). Celice T vplivajo na potek celičnih 
procesov predvsem s produkcijo in izločanjem citokinov, zato ni presenetljivo da je za vzdrževanje 
ploda v maternici pomembna tako količina kot tip izločenih citokinov. Človeške celice T CD4+ 
lahko razvrstimo glede na njihov vzorec produkcije citokinov celice T. CD4+ tipa 1 (Th1) 
proizvajajo IL-2, IFN-γ in TNF-α. Celice Th1 so glavni efektorji fagocitno posredovane obrambe, 
pomembne za zaščito pred okužbami z znotrajceličnimi paraziti. CD4+ celice T tipa 2 (Th2) 
proizvajajo citokin IL-4, ki spodbuja nastanek protiteles IgE in IgG1, citokin IL-5, ki spodbuja rast 
in diferenciacijo eozinofilcev ter citokine IL-13 in IL-10, ki skupaj z IL-4 zavirajo več funkcij 
makrofagov. Celice Th2 so v glavnem odgovorne za fagocitno neodvisno obrambo gostitelja 
(Mosmann in Coffman, 1989).  
Zavrnitev delno alogenega ploda je posledica vzporedne aktivacije aloreaktivnih celic T in antigen 
predstavitvenih celic (APC). Nekatere maternalne celice T direktno prepoznajo antigene očeta, 
predstavljene na površini otrokovih APC, medtem ko druge celice T prepoznajo očetove antigene 
šele po tem, ko so te procesirani in predstavljeni s strani APC nosečnice (Piccinni, 2002). 
 
Aloreaktivne celice T vključujejo tako celice T CD4+ z neaktivnim MHC II razredom kot tudi 
celice T CD8+ z neaktivnim MHC I razredom, vendar so za postopek zavrnitve pomembne CD4+ 
celice (Nickerson in sod., 1994). Nekateri od Th1 odvisni efektorski mehanizmi, kot sta zakasnjena 
hipersenzitivnost in citotoksična T-limfocitna aktivnost (CTL), igrajo pomembno vlogo v zavrnitvi 
alografta. Citokin IL-2 lahko spodbudi avtokrino proliferacijo CD4+ celic in vodi v parakrino 
aktivacijo CD8+ citotoksičnih limfocitov T. Poleg tega lahko IFN-γ privlači makrofage v plodu, 
povzroči aktivacijo makrofagov, ojača aktivacijo CTL in okrepi trenutni imunski odziv z 
uravnavanjem izražanja tako MHC kot kostimulatornih molekul na APC in parenhimskih celicah 
alografta (Nickerson in sod., 1994). Da bi zadržali toleranco, mora biti aloantigen ves čas prisoten v 
imunskem sistemu prejemnika. Produkcija Th2 citokinov naj bi bila eden izmed glavnih faktorjev 
indukcije in vzdrževanja tolerance na plod. Številne in vivo študije so pokazale močen upad 
izražanja IL-2 in IFN-γ, medtem ko so ravni IL-4 in IL-10 močno narastle (Li in sod., 1998). To na 
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poenostavljen način predlaga, da lahko Th1 citokini, ki spodbujajo zavrnitev ploda, ogrozijo 
nosečnost (Suthanthiran in Strom, 1995), medtem ko Th2 citokini zavirajo Th1 odzive in tako 
spodbujajo toleranco ploda, s čimer izboljšajo njegovo preživetje. Četudi Th1/Th2 paradigma ni v 
popolnosti veljavna, pa lahko predstavlja dobro osnovo za razumevanje mehanizmov zavrnitve in 
tolerance delno alogenega ploda (Nickerson in sod., 1994).  
 
Celice T imajo torej imajo pomembno vlogo pri ugnezditvi in razvoju ploda, tako kot tudi v 
ustvarjanju maternalne tolerance na plod. Delujejo v sodelovanju s celicami NK, makrofagi in 
dendritičnimi celicami, ki omejujejo ali povečujejo učinke delovanja teh celic. Vključevanje in 
medsebojno povezovanje številnih mehanizmov bi lahko bilo odgovorno za toleranco materinega 
imunskega sistema do ploda (Piccinni, 2003).  
3.5 TLR (Toll-like receptorji)  
Toll-u podobni receptorji ali TLR so transmembranski glikoproteini tipa I, ki se lahko izrazijo 
bodisi na celični površini bodisi znotrajcelično. Prepoznavanje mikrobnih struktur s TLR je osrednji 
dogodek gostiteljskega odziva na patogene. Zunaj-membranski TLR (TLR-1, TLR-2, TLR-4, TLR-
5 in TLR-6) večinoma prepoznajo komponente mikrobnih membran, kot so lipopolisaharidi, 
medtem ko znotrajcelično izraženi TLR, kot so TLR-3, TLR-7, TLR-8 in TLR-9, prepoznajo 
nukleinske kisline, vključno z virusnimi genomi in produkti replikacije. Monocite in periferne 
decidualne celice (pDC) imajo osrednjo vlogo pri zgodnjem prepoznavanju bakterijskih in virusnih 
okužb (Ziegler in sod., 2018). Monocite so ključni dejavnik pri vnetnem odzivu, kar je pomembno v 
patogenezi preeklampsije, ene izmed najpogostejših zapletov v nosečnosti (Faas in sod., 2014), 
pDC pa predstavljajo glavni vir produkcije IFN-α v človeški krvi in predstavljajo zaradi njihovega 
izražanja endosomalnih TLR prvo obrambno linijo proti virusnim okužbam. Monocite lahko preko 
TLR-4 prepoznajo bakterijske sestavine, kar sproži sproščanje protivnetnih citokinov, vključno s 
TNF-α. Poleg prepoznavanja specifičnih molekulskih vzorcev, ki so povezani z različnimi vrstami 
patogenov, lahko TLR zaznajo tudi lastne proteine in endogene nukleinske kisline, zaradi česar so 
ključni akterji v avtoimunskih boleznih (Hosseini in sod., 2015).  
 
Ziegler in sod. (2018) so v študiji na nosečnicah raziskovali delovanje imunskih celic prirojene 
imunosti kot odziv na stimulacijo TLR-4 in -7, dveh TLR poti, ki igrata ključno vlogo v zgodnjem 
prirojenem imunskem prepoznavanju bakterij in virusov. Proizvodnja IFN-α s strani pDC, ki jih 
stimulira TLR-7, se je v prvem trimesečju nosečnosti zmanjšala, povečala pa se je v drugem in 
tretjem trimesečju. Nasprotno je bila vnetna, s TLR-4 inducirana produkcija TNF-α, povišana v 
zgodnji nosečnosti, vendar je začela padati po prvem trimesečju. Potencialni mehanizmi, ki ležijo za 
temi spremembami v TNF-α odzivih, so lahko spremembe v podskupinah monocit in zares je bilo 
opaženo, da se je odstotek neklasičnih monocit znižal, intermediarnih monocit pa se je tekom 
nosečnosti značilno povečal. Spremembe citokinske produkcije so torej povezane s spremembami z 
nosečnostjo povezanih hormonov in monocitnih podskupin tekom nosečnosti. To kaže na 
pomembno povezanost med z nosečnostjo povezanimi hormoni in modulacijo odzivov prirojenega 
imunskega sistema, ki jih posredujejo TLR (Ziegler in sod., 2018). 
 
V več študijah so odkrili spremenjeno tkivno specifično izražanje nekaterih TLR v ženskem 
reproduktivnem traktu med menstrualnim ciklom in nosečnostjo, kar dokazuje, da lahko estrogen in 
progesteron modulirata ravni izražanja TLR (Amirchaghmaghi in sod., 2013). Steroidni hormoni 
urejajo s TLR uravnavano citokinsko sekrecijo imunskih celic (Griesbeck in sod., 2015), kar 
nakazuje, da hormoni, ki se spreminjajo med nosečnostjo, uravnavajo prirojene imunske odzive na 
TLR ligande. Ziegler in sod. (2018) so preučili porazdelitev celic prirojenega imunskega sistema, 
njihovo TLR odzivnost in rezultirajočo produkcijo citokinov. Rezultati kažejo na spremembe v 
signalnih poteh TLR-4 in TLR-7 in kasnejšo proizvodnjo citokinov v celotnem poteku zdrave 
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nosečnosti, ki so bile povezane s spremembami celične sestave in z nosečnostjo povezanimi 
hormoni. Pokazali so, da so spremembe v citokinski produkciji ob TLR stimulaciji kot odziv na 
virusne in bakterijske PAMP med nosečnostjo povezane z ravnmi nosečniških hormonov. Na 
splošno so bile visoke koncentracije progesterona in estradiola signifikantno povezane z višjim 
odstotkom IFN-α producirajočih pDC kot odziv na TLR-7 stimulacijo. Odstotek monocit, ki 
producirajo TNF-α, po stimulaciji z LPS signifikantno naraste z višjimi ravnmi hCG in 
signifikantno pade z višjimi ravnmi estradiola in progesterona. Hormonalne spremembe tekom 
nosečnosti prispevajo k spremembi imunskega sistema. V študiji, ki so jo izvedli Ziegler in sod. 
(2018) je bila tekom nosečnosti opažena pozitivna povezava med ravnmi estradiola in progesterona 
v vzorcih plazme in s TLR-7 posredovano IFN-α produkcijo celic pDC (Ziegler in sod., 2018). To 
se sklada z poročili, ki kažejo prispevanje estrogena in estrogenske signalizacije k ojačanju s TLR-7 
povezanih IFN-α odzivov v pDC nosečnic (Griesbeck in sod., 2015). Odkrili so tudi negativno 
povezavo med ravnmi estradiola in progesterona in s TLR-4 povezano produkcijo TNF-α s strani 
monocit (Ziegler in sod., 2018).  
 
Prevladujoči tip celic, ki izražajo TLR v človeški posteljici, so celice trofoblasta (Holmlund in sod., 
2002). Te, enako kot celice prirojenega imunskega sistema, izražajo receptorje za prepoznavanje 
vzorcev (PRR), ki zaznavajo svojo okolico (Koga in sod., 2009). Preko teh senzorjev lahko celice 
trofoblasta prepoznajo prisotnost bakterij, virusov, mrtvih celic in poškodovano tkivo. Po 
prepoznavanju celice trofoblasta izločijo določen niz citokinov, ti pa delujejo na imunske celice 
znotraj decidue, makrofage, celice Treg in NK, ter jih pripravijo na medsebojno sodelovanje v 
podporo rastočemu plodu (Fest in sod., 2007). Vendar pa se vzorec izražanja TLR s strani 
trofoblasta razlikuje glede na gestacijsko starost in stopnjo diferenciacije trofoblasta. Kot primer, 
celice trofoblasta v prvem trimesečju ne izražajo TLR-6, v tretjem trimesečju pa je ta receptor na 
celicah trofoblasta izražen (Abrahams in sod., 2004; Mitsunari in sod., 2006). Prav tako se v prvem 
trimesečju v posteljici na vilnem in ekstravilnem trofoblastu izražajo TLR-2 in TLR-4 (Abrahams 
in sod., 2004; Beijar in sod., 2006). Pomanjkanje izražanja TLR na zunanji plasti trofoblasta 
nakazuje, da se bo placenta v zgodnji nosečnosti odzvala le na mikrobe, ki so se prebili skozi to 
zunanjo plast. 
 
Holmlund in sod. (2002) so prvi dokazali, da stimulacija z zymosanom in LPS inducirano 
produkcijo  IL-6 in IL-8 v placentalni kulturi tretjega trimesečja ne vpliva na nivo mRNA TLR-2 in 
TLR-4 in stopnjo ekspresije beljakovin (Holmlund in sod., 2002), kar kaže na prisotnost 
funkcionalnega TLR v posteljici. Dokazali so, da trofoblast, ki na površini izraža TLR, v prvem 
trimesečju ustvari zelo različne vzorce odziva, ti pa so odvisni od vrste dražljajev in s tem 
specifičnega TLR, ki se aktivira. Na primer po ligaciji TLR-4 z LPS, celice trofoblasta ustvarijo 
počasen vnetni odziv, za katerega je značilna skromna ureditev kemokinov (Koga in sod., 2009). 
Nasprotno pa peptidoglikan, ki se signalizira skozi TLR-2, inducira celice trofoblasta, da opravljajo 
apoptozo.  
 
Posteljica je lahko izpostavljena ne samo bakterijam, ampak tudi virusom, ki lahko predstavljajo 
veliko grožnjo plodu. TLR-3, receptor, za katerega je znano, da posreduje imunske odzive proti 
virusni dsRNA (Alexopoulou in sod., 2001), je izražen na trofoblastu v prvem trimesečju (Koga in 
sod., 2009).TLR-3 ligacija malih količin virusne dsRNA povzroča hitro in močno vnetje, za 
katerega je značilno močno širjenje kemokinov (Fest in sod., 2007). Proizvodnja IFN-β je ključnega 
pomena za sprožitev protivirusnega odziva, zato predvidevajo, da trofoblast po prepoznavanju 
virusa sproži klasično protivirusno reakcijo.  
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3.6 CITOKINI IN KEMOKINI 
Citokini so hormonom podobni polipeptidi, ki jih v večini proizvajajo limfociti in makrofagi v 
različnih fazah imunskega odziva. Vplivajo na več imunskih funkcij, med drugim inducirajo 
vročino, vplivajo na aktivacijo, diferenciacijo in rast limfocitov B in T, stimulirajo antigensko 
ekspresijo in usmerjajo citotoksičnost proti tumorskim celicam (Priddy, 1997).  
 
Maternica, decidualne imunske celice in posteljica proizvajajo velik nabor citokinov, ki vključuje 
CSF (ang. colony-stimulating factors), interlevkine (IL) IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IFN tipa 
1, IFN-γ, TNF-α in TGFβ (Nahmias in Kourtis, 1997). Citokini, ki jih producirajo celice Th2 v 
nosečnosti, običajno prevladujejo na povezavi med materjo in plodom, z ustrezno pristranskostjo 
proti, v času nosečnosti, potencialno škodljivemu Th1 odzivu (Wegmann in sod., 1993). Raziskave 
na nivoju citokinov so pokazale povečano produkcijo citokinov Th1 (IL-2 in IFN-γ) in zmanjšano 
produkcijo IL-10 pri ženskah, katerih nosečnost se je končala s spontanim splavom (Hill in sod., 
1995). Ti rezultati podpirajo domnevo, da je stimulacija in prekomerna ekspresija Th1 citokinov 
nevarna in pogubna za nosečnost (Raghupathy, 1997). 
 
Za normalno nosečnost je torej značilen premik proti imunosti tipa Th2 in inhibicija citotoksičnih 
Th1 imunskih odzivov, ki bi lahko bili škodljivi za plod. Ta se odraža z obratno korelacijo 
serumskih IL-2 in ravni IFN-γ z gestacijsko starostjo ob porodu v zdravih nosečnicah (Wegmann in 
sod., 1993). IL-18 in IL-12 sta ključna citokina, ki uravnavata ravnovesje med Th1 in Th2 tipoma 
imunosti.  IL-18 lahko sam povzroči imunost tipa Th2, vendar v prisotnost IL-12, IL-18 stimulira s 
Th1 posredovano imunost (Nakanishi in sod., 2001). Razmerje IL-18 proti IL-12 je bilo 
signifikantno povišano pri zdravih nosečnicah (Sakai in sod., 2004). Poleg sprememb v razmerju 
Th1/Th2, so spremenjene še druge topne vnetne spremenljivke pri normalni nosečnosti in 
preeklampsiji. Krvne ravni vnetnih citokinov IL-6 in TNF-α, kemokinov IL-8, IP-10 in MCP-1, in 
tudi adhezijskih molekul ICAM-1 in VCAM-1, so bile povišane v preeklampsiji v primerjavi z 
zdravimi nosečnostmi, kar ima za posledico splošno vnetno stanje sistemskega okolja (Szarka in 
sod., 2010). 
 
Lokalno izločanje citokinov v reproduktivni trakt, vključno z GM-CSF (ang. granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor), M-CSF (ang. macrophage colony-stimulating factor) in IL-
3, dokazano pospešuje rast trofoblasta in poveča preživetje ploda. Tudi citokini Th2 zmanjšajo 
izločanje citokinov Th1, za katere je znano, da so škodljivi za plod in trofoblast, vključno z IL-2, 
IFN-γ in TNF. IL-2 stimulira aktivnost celic NK, kar lahko poškoduje plod in celice trofoblasta, 
prisotnost TNF pa plod zazna kot tumor in ga ''napade''. Lokalno izločanje citokinov, ki pospešujejo 
rast, v reproduktivnem traktu spremeni ravnotežje med citokini Th1 in Th2, ki varujejo plod, brez 
bistvenega ogrožanja materinega imunskega odziva (Wegmann in sod., 1993). 
 
Nosečnost je nekakšno stanje kontroliranega blagega sistemskega vnetja matere, kjer celice 
prirojenega imunskega sistema kažejo aktivirane fenotipe (Naccasha in sod., 2001) in zvišane  ravni 
določenih vnetnih citokinov, kot so TNF-α, IL-6 in IL-1 v primerjavi z nenosečimi ženskami 
(Austgulen in sod., 1994; Kupferminc in sod., 1994). Tudi celice trofoblasta so vir vnetnih 
citokinov (King in sod., 1995). Splošno materino vnetje ni povezano z boleznijo v nosečnosti, 
vendar se sklepa, da sodeluje v materinem prilagajanju na nosečnosti in je lahko ključnega pomena 
za uspešno nosečnost. To je doseženo ne le z nadomestitvijo zavrte materine pridobljene imunosti 
in tako povečano zaščito pred okužbami, temveč tudi s promocijo fizioloških in presnovnih 
sprememb, ki se dogajajo v materinem telesu (Borzychowski in sod., 2006).  
 
Na splošno velja, da je preeklampsija povezana s tako lokalnimi kot sistemskimi spremembami v 
razmerju med Th1 in Th2 citokini v primerjavi z normalno nosečnostjo. Decidualni limfociti in 
mononuklearne celice periferne krvi pri bolnicah s preeklampsijo običajno sintetizirajo visoke ravni 
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citokinov Th1, IL-2, IL-12 in IFN-γ (Rein in sod., 2002; Saito, Umekage, in sod., 1999; Sakai in 
sod., 2002), po drugi strani pa kažejo nizko ekspresijo citokinov Th2 IL-10 in IL-5 (Orange in sod., 
2003; Wilczynski in sod., 2002). Izražanje monocitnih citokinov je večje v primerih preeklampsije 
v primerjavi z normalnimi nosečnostmi (Luppi in DeLoia, 2006). Ravni TNF-α in IL-6 v krvnem 
obtoku, ki so povišane pri zdravih nosečnicah v primerjavi z nenosečimi ženskami, so še dodatno 
povišane pri pacientkah s preeklampsijo (Conrad in sod., 1998; Vince in sod., 1995). Številne 
študije poročajo tudi o povečani ravni v serumu ali plazmi več drugih vnetnih citokinov in njihovih 
modulatorjev, kot so IL-2, IL-8, IL-12, IL-15, IL-18, receptor antagonist IL-1, topni receptor IL-4 
in topni TNF receptor (Adams in sod., 2003; Bachmayer in sod., 2006; Jonsson in sod., 2006; 
Kauma in sod., 2002; Kupferminc in sod., 1996). 
 
Prispevek posteljice je pomemben, saj je neravnovesje citokinov in povišana ekspresija vnetnih 
molekul opažena pri preeklamptičnih pacientkah. V posteljicah pacientk s preeklampsijo je 
povišana produkcija TNF-α, IL-1 in IFN-γ (Banerjee in sod., 2005; Rinehart in sod., 1999; Wang in 
Walsh, 1996).  
 
Citokina IL-10 in IL-4 sta imunosupresorja in kažeta zaviralne učinke na citotoksične in vnetne 
reakcije. Njuna ekspresija v povezavi med materjo in plodom naj bi bila v pomoč pri odpravljanju 
škodljivih učinkov vnetnih mediatorjev na placentalne celice (Goodwin in sod., 1998). IL-10 je tudi 
pomemben regulator preživetja trofoblasta, saj se je pokazalo, da selektivno inducira izražanje 
HLA-G v človeških citotrofoblastih (Moreau in sod., 1999). V skladu s temi rezultati je torej 
opažena nizka raven IL-10 in zmanjšano izražanje HLA-G v preeklampsiji. Predvidevajo, da 
pomanjkanje izražanja citokina IL-10 v placenti ne poveča le občutljivosti na vnetne signale, saj 
tudi ojača z vnetjem povezane poškodbe celic in smrt celic trofoblasta zaradi celic NK (Moreau in 
sod., 1999). Nasprotno lahko povečana proizvodnja IFN-γ vpliva na spremembo distribucije 
podskupine decidualnih limfocitov in povečano število celic T CD8+ v posteljici (Wilczyński in 
sod., 2003). Citokin IL-6 ima tako vnetno kot tudi protivnetno delovanje, odvisno od vrste celice in 
celičnega mikrookolja, v katerem deluje. Predvidevajo, da v posteljici citokin IL-6 deluje kot 
pozitiven regulator nosečnosti, saj IL-6, ki izhaja iz trofoblasta, deluje avtokrino na te celice, tako 
da spodbuja njihovo izločanje imunomodulacijskega hormona, človeškega horionskega 
gonadotropina (Nishino in sod., 1990).  
 
Citokini so vključeni v celotno nosečnosti, od ugnezditve ploda do poroda, vključno s placentacijo 
in vzdrževanjem maternalne tolerance na plod. Pri zapletih v nosečnosti, kot je preeklampsija, sta 
bistveno prizadeti placentalna funkcija in maternalni vnetni odziv na nosečnost. Placentalni citokini 
sodelujejo z maternalnim citokinskim omrežjem za uravnavanje dogodkov v nosečnosti in verjetno 
je, da pozitivne povratne zanke med placentalnimi in maternalnimi celicami povečajo nabor 
citokinov v telesu matere in posledično materine sindrome. Motnja regulacije izražanja citokinov s 
strani placentalnih celic je zagotovo eden izmed faktorjev, ki povzročajo maternalne simptome pri 
preeklampsiji (Rusterholz in sod., 2007). 
4   DOVZETNOST ZA OKUŽBE MED NOSEČNOSTJO 
Bakterijske in virusne okužbe predstavljajo veliko grožnjo za potek nosečnosti in dobro stanje 
ploda, do njih pa lahko pride preko maternalnega krvnega obtoka, s širjenjem v maternico iz 
spodnjega dela reproduktivnega trakta ali s spustom v maternico iz peritonealne votline (Espinoza 
in sod., 2006). Klinične študije so pokazale močno povezavo med nosečniškimi zapleti in 
znotrajmaterničnimi okužbami. Po poročanjih so tovrstne okužbe vzrok za do 40% primerov 
prezgodnjih porodov, poleg tega pa je dokazana prisotnost okužbe pri 80% predčasnih porodov, ki 
se zgodijo pri manj kot 30 tednih nosečnosti (Goldenberg in sod., 2000). Ob vprašanju, kako lahko 
prisotnost mikroorganizma sproži odziv, ki lahko povzroči prezgodnji porod, splav ali 
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preeklampsijo, so v študiji leta 2005 prišli do rezultatov, da celice trofoblasta, ki spodbujajo 
toleranco ploda pod normalnimi pogoji, lahko v prisotnosti okužbe sprožijo signale za zavrnitev 
ploda (Abrahams in sod., 2005).   
 
Nosečnice so v primerjavi z ne nosečimi močneje prizadete ob okužbi z nekaterimi organizmi, kot 
so virus gripe, virus hepatitisa E (HEV), virus herpes simpleks (HSV) in zajedavci malarije (Kourtis 
in sod., 2014). Opis, kako naštete okužbe vplivajo na potek nosečnosti, je v Prilogi B: Resnost 
okužb v nosečnosti.  
 
V nasprotju s precej močnimi dokazi za povečanje resnosti nekaterih okužb med nosečnostjo, so 
dokazi glede dovzetnosti zanje šibkejši. Dokazi za povečanje dovzetnosti med nosečnostjo so 
najbolj verodostojni za okužbe z organizmi, kot sta P. falciparum in Listeria monocytogenes 
(Priloga C: Dovzetnost za okužbe v nosečnosti).  
5 ZAKLJUČEK  
Stanje nosečnosti je za telo matere in njen imunski sistem velik izziv. V namen vzpostavitve 
imunske tolerance na plod, priprave maternice na ugnezditev, rast in razvoj ploda ter uspešno 
ohranjanje imunske obrambe pred patogenimi mikroorganizmi, pride med nosečnostjo do 
sprememb na številnih organskih sistemih nosečnice. Hormonalne spremembe matere med 
nosečnostjo so izrazite, do vidnih sprememb pa pride tudi pri celicah NK, makrofagih, limfocitih B 
in T, regulatornih T celicah, Toll-u podobnih receptorjih in citokinih ter kemokinih (Priloga A: 
Spremembe organskih sistemov med nosečnostjo).  
 
Vse te prilagoditve so nujne za vzpostavitev primernega okolja za ugnezditev, razvoj in porod ploda 
ter ohranjanje imunske tolerance na delno alogeni plod, kar pa imunski sistem matere obremeni do 
te mere, da je bolj dovzetna za razne okužbe kot v času brez nosečnosti). Seveda pa so za nadzor, 
preprečevanje in odpravljanje tovrstnih zapletov na voljo že mnoge rešitve, ki zmanjšajo tveganje 
na minimalno vrednost.  
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PRILOGA A 
  
Spremembe organskih sistemov med nosečnostjo 
 
Organski sistem Učinki Reference 
HORMONALNI 
SISTEM 
Humani horionski gonadotropin: najvišja raven produkcije je v 
10. tednu in počasi pada do najnižje točke, ki je v 17. tednu 
nosečnosti, nato pa ostaja na nizki ravni do konca nosečnosti.  
(Schumacher in sod., 
2014) 
Progesteron: pomembna vloga v diferenciaciji maternice za zdravo 
ugnezditev zarodka; nastaja v rumenem telescu do 5.-6. tedna 
nosečnosti, po 12. tednu se večinoma izloča iz posteljice. 
(Magon in Kumar, 
2012) 
(Robinson in Klein, 
2012). 
Estrogeni: pomembna skupina hormonov za estrični cikel. Estradiol 
sproži porast luteinizirajočega hormona (LH) med menstrualnim 
ciklom in omogoči ovulacijo; omehča tkivo maternice in jo skupaj s 
progesteronom pripravi na ugnezditev. 
V zgodnji fazi nosečnosti se ravni progesterona in estrogenov 
povišata z namenom priprave maternice na ugnezditev; uravnavanje 
imunskih celic matere za zaščito plodu. 
(Stjernholm in sod., 
1996) 
(Lee in DeMayo, 2004) 
V zgodnji fazi nosečnosti se ravni progesterona in estrogenov 
povišata z namenom priprave maternice na ugnezditev; uravnavanje 
imunskih celic matere za zaščito plodu. 
(Beagley in Gockel, 
2003). 
CELICE NK Decidualne celice NK ob interakciji s trofoblastom izločajo številne 
citokine in kemokine ter tako regulirajo angiogenezo in ostale 
placentalne razvojne procese.  
(Vacca in sod., 2013) 
(Hanna in sod., 2006) 
 
Pomembno vlogo imajo v uravnavanju imunskih odzivov matere ter 
indukciji tolerance, saj pride v primerih spontanih splavov do 
očitnega zmanjšanja v številu celic dNK prvega trimesečja. 
Celice dNK so poleg zagotavljanja imunske tolerance na plod in 
olajšanja placentalne rasti odgovorne tudi za povečanje citolitičnih 
odzivov ob virusnih infekcijah. 
(Karimi in Arck, 2010) 
(Tilburgs in sod., 2015) 
V prvem trimesečju celice NK predstavljajo 50-90% limfoidnih celic 
materničnega tkiva, njihova raven pa počasi pada tekom nosečnosti, 
kar je nujno za varovanje ploda in trofoblasta, saj se lahko te 
odzovejo na tuje celice brez prepoznave antigena in imajo tako 
potencial da ubijejo oplojeno jajčece. 
(Moffett-King, 2002) 
(Wegmann in sod., 
1993) 
MAKROFAGI Decidualni makrofagi imajo pomembno vlogo pri procesih 
preoblikovanja ožilja in tkiv maternice, inducirajo apoptozo 
poškodovanih celic, kar je pomemben del procesa ugnezditve ploda 
v maternico, pripomorejo pri vzdrževanju imunske tolerance proti 
invaziji trofoblasta, odgovorni pa so tudi za sprožitev poroda.  
Predstavljajo pomembno linijo obrambe pred vdirajočimi antigeni.  
(Co in sod., 2013) 
(Hamilton in sod., 2012) 
(Nagamatsu in Schust, 
2010)  
(Bulmer in Johnson, 
1984) 
(Redline in Lu, 1988) 
Makrofagi sestavljajo 20-30% vseh decidualnih levkocitov med 
nosečnostjo pri človeku, ta delež pa se spreminja glede na obdobje v 
nosečnosti. 
Pred ugnezditvijo prevladujejo makrofagi M1, ob invaziji trofoblasta 
nastaja mešan M1/M2 profil. Po končanem razvoju posteljice se 
makrofagi nagnejo na M2 imunosupresivno stran fenotipa, kar 
prepreči zavrnitev ploda in omogoči nemoteno rast do poroda. 
(Italiani in Boraschi, 
2014) 
(Jaiswal in sod., 2012) 
 
CELICE B Med normalno nosečnostjo so v maternalnem serumu prisotna 
asimetrična protitelesa, sintetizirana proti parentalnim antigenom kot 
zaščitni mehanizem. Nezmožnost produkcije teh asimetričnih 
protiteles pa se kaže kot neuspešna nosečnost.  
Prisotnost avto-protiteles je nasprotno od asimetričnih za nosečnost 
pogubna za plod. 
(Zenclussen in sod., 
2001) 
 
 
 
 
Koplan E. Imunski status v času nosečnosti. 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2020 
 
 
Odstotek tranzicijskih celic B v periferni krvi nosečnic je močno 
zmanjšan. 
(Chen in sod., 2008) 
Nosečnost močno zavira nastajanje celic B v kostnem mozgu. Delež 
tranzicijskih celic B se zmanjša, glavne periferne celice B pa ostajajo 
tekom zdrave nosečnosti nespremenjene. Povišane ravni neaktivnih 
spominskih celic B vodijo v ponavljajoče se spontane splave in 
revmatoidni artritis. 
(Muzzio in sod., 2014) 
(Carbone in sod., 2016) 
Med nosečnostjo so ravni protiteles IgM, IgA, IgG1 in IgG3 v 
serumu močno povečane, saj so to naravna protitelesa in kot taka 
pomembna za zdravo nosečnost. 
(Muzzio in sod., 2014) 
Čeprav so v serumu nosečnic našli višje ravni imunoglobulinov kot 
pri nenosečih ženskah, sprememb v številu celic, ki proizvajajo 
protitelesa, ni bilo zaznati. Med nosečnostjo je torej produkcija 
protiteles na posamezno celico povečana bolj, kot pa širjenje 
plazmatskih celic. 
(Ziegler in sod., 2018) 
 
 
CELICE T Celice T igrajo pomembno vlogo pri ugnezditvi in razvoju ploda ter 
v vzpostavitvi maternalne tolerance na plod. Delujejo v sodelovanju 
s celicami NK, makrofagi in dendritičnimi celicami, ki omejujejo ali 
povečujejo učinke delovanja teh celic. 
(Piccinni, 2003) 
Citokini Th1, ki spodbujajo zavrnitev ploda, lahko ogrozijo 
nosečnost, citokini Th2 pa zavirajo Th1 odzive in tako spodbujajo 
toleranco ploda, s čimer izboljšajo njegovo preživetje.   
(Suthanthiran in Strom, 
1995) 
(Nickerson in sod., 
1994) 
Med nosečnostjo pride do zmanjšanja T-celične funkcije maternalne 
imunosti, saj celice T med drugim tudi zavračajo transplantante. Do 
največjega zmanjšanja citotoksičnih celic T pride v 1. trimesečju, 
normalni odziv celic T pa se vrne 1 mesec po porodu.  
Tekom 2. in 3. trimesečja je zmožnost proliferacije maternalnih celic 
T ter njihova zmožnost, da ubijejo tuje celice, zmanjšana. T-celično 
proliferacijo zavirajo tudi v maternalnem serumu prisotni z 
nosečnostjo povezani glikoproteini.  
Absolutno število celic T tekom nosečnosti ne upade, spremeni pa se 
razmerje med celicami T pomagalkami in regulatornimi celicami T, 
kar rezultira v supresiji T-celične funkcije. 
(Nakamura in sod., 
1993) 
(Lederman, 1984) 
TOLL-U PODOBNI 
RECEPTORJI 
Spremembe citokinske produkcije so povezane s spremembami 
nosečniških hormonov in monocitnih podskupin tekom nosečnosti. 
(Ziegler in sod., 2018) 
V ženskem reproduktivnem traktu je med menstrualnim ciklom in 
nosečnostjo spremenjeno tkivno specifično izražanje nekaterih 
receptorjev TLR, kar dokazuje da estrogen in progesteron 
uravnavata izražanje TLR. 
(Amirchaghmaghi in 
sod., 2013) 
 
Tekom nosečnosti je opažena pozitivna povezava med ravnmi 
estradiola in progesterona v vzorcih plazme in s TLR-7 posredovano 
IFN-α produkcijo celic pDC. Prav tako so pokazali negativno 
povezava med ravnmi estradiola in progesterona in s TLR-4 
povezano produkcijo TNF-α s strani monocit.  
(Ziegler in sod., 2018) 
 
Proizvodnja IFN-α v celicah pDC, ki jih stimulira TLR-7, se v 
prvem trimesečju nosečnosti zmanjša, poveča pa se v drugem in 
tretjem trimesečju. Nasprotno je vnetna, s TLR-4 inducirana 
produkcija TNF-α, povišana v zgodnji nosečnosti, vendar začne 
padati po prvem trimesečju.  
Trofoblast, ki na površini izraža TLR, v prvem trimesečju ustvari 
zelo različne vzorce odziva, ti pa so odvisni od vrste dražljajev in s 
tem specifičnega TLR, ki se aktivira.  
(Ziegler in sod., 2018) 
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CITOKINI IN 
KEMOKINI 
Citokini so vključeni v celotno nosečnosti, od ugnezditve ploda do 
poroda, vključno s placentacijo in vzdrževanjem maternalne 
tolerance na plod. 
Placentalni citokini sodelujejo z maternalnim citokinskim omrežjem 
za uravnavanje dogodkov v nosečnosti, pozitivne povratne zanke 
med placentalnimi in maternalnimi celicami pa povečajo nabor 
citokinov v telesu matere in posledično materine sindrome.  
(Rusterholz in sod., 
2007) 
Maternica, decidualne imunske celice in posteljica proizvajajo velik 
nabor citokinov. Th2 citokini v nosečnosti običajno prevladujejo na 
povezavi med materjo in plodom, z ustrezno pristranskostjo proti, v 
času nosečnosti, potencialno škodljivemu Th1 odzivu.  
(Nahmias in Kourtis, 
1997) 
(Wegmann in sod., 
1993) 
Stimulacija in prekomerno izražanje Th1 citokinov je za nosečnost 
pogubna. Za normalno nosečnost je značilen premik proti imunosti 
tipa Th2 in inhibicija citotoksičnih Th1, plodu škodljivih imunskih 
odzivov.  
(Wegmann in sod., 
1993) 
(Raghupathy, 1997) 
IL-18 in IL-12 sta ključna citokina, ki uravnavata ravnovesje med 
Th1 in Th2 tipoma imunosti. Razmerje IL-18 proti IL-12 je 
signifikantno povišano pri zdravih nosečnicah.  
(Nakanishi in sod., 
2001) 
(Sakai in sod., 2004) 
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PRILOGA B 
 
 Resnost okužb v nosečnosti 
 
Mikroorganizem  Vpliv na nosečnost Reference 
VIRUS GRIPE Ob okužbi z virusom gripe imajo noseče ženske večje tveganje 
za hude zaplete bolezni. Srčno-dihalne adaptivne spremembe, ki 
se pojavijo med nosečnostjo, kot so povečan volumen srčnega 
utripa, možganske kapi ter zmanjšana pljučna kapaciteta, lahko 
povečajo tveganje za hipoksemijo in prispevajo k hujšim 
zapletom. Med pandemijo španske gripe (H1N1) leta 1918 je 
bila umrljivost mater 27% (50%, ko je bila gripa kot zaplet pri 
pljučnici), med pandemijo H2N2 leta 1957 pa je bilo 50% smrti 
med ženskami v reproduktivni dobi prav nosečnic. 
 
Med pandemijo gripe H1N1 leta 2009, se je za nosečnice v 
primerjavi z nenosečimi ženskami in preostalo populacijo na 
splošno povečalo tveganje za hude bolezni, ki so vodile v 
hospitalizacijo, sprejem na intenzivno nego ali celo smrt.  
 
 
V Združenih državah Amerike je bil vzrok za 5% vseh smrti 
med nosečnicami prav pandemijska gripa, čeprav so nosečnice 
predstavljale le približno 1% ameriške populacije. 
 
Več sprejemov v bolnišnico in zdravniških pregledov v 
primerjavi s splošno populacijo je bilo opaziti tudi pri 
nosečnicah s potrjeno gripo ali sumom nanjo v nepandemskih 
obdobjih. 
 
Med pandemijo H1N1 leta 2009, pa tudi v obdobju brez 
pandmije, je bilo pri ženskah v tretjem trimesečju nosečnosti 
povečano tveganje za razvoj hudih bolezni v primerjavi z 
ženskami v zgodnejših fazah nosečnosti  
(Cervantes-Gonzalez 
in Launay, 2010) 
 
 
 
 
 
 
 
 
(Mosby in sod., 2011) 
 
 
 
 
 
(Siston in sod., 2010) 
 
 
 
(Jamieson in sod., 
2006; Neuzil in sod., 
1998) 
 
 
 
(Neuzil in sod., 1998; 
Rolland-Harris in sod., 
2012) 
VIRUS 
HEPATITS E 
(HEV) 
Okužba s HEV je hujša pri nosečih ženskah, z visoko smrtnostjo 
tako matere kot ploda v tretjem trimesečju nosečnosti. Na 
območjih, kjer je okužba s HEV visoko endemska (Indija, 
Jugovzhodna Azija, Bližnji vzhod in Afrika), je lahko prav ta 
glavni vzrok za smrt matere in ploda. V pregledu zaporednih 
primerov akutne odpovedi jeter med leti 1989 in 1996 na 
območju Indije, kjer je okužba s HEV endemska, je bilo 49 od 
83 žensk v rodni dobi z akutno odpovedjo jeter nosečih, od tega 
33 v tretjem trimesečju. Pri 47 primerih teh nosečnic je prišlo do 
odpovedi jeter zaradi okužbe s HEV. 
 
Pregled je pokazal, da je bila stopnja smrtnosti med 
nosečnicami z okužbo s HEV med 15% in 25% v primerjavi z 
razponom od 0,5 do 4% v celotni populaciji. 
(Khuroo in Kamili, 
2003) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(Aggarwal in 
Krawczynski, 2000) 
VIRUS HERPES 
SIMPLEKS (HSV) 
Nosečnice s primarno okužbo s HSV imajo povečano tveganje 
za širjenje in okužbo s hepatitisom, zlasti v tretjem trimesečju, 
čeprav je to sicer redek zaplet pri imunokompetentnih odraslih. 
Po bolnikih z imunosupresijo so nosečnice največja skupina 
odraslih z razširjeno okužbo s HSV. V pregledu leta 1999 je bila 
srednja gestacijska starost ob okužbi 31 tednov in stopnja 
smrtnosti za mati in plod 39%. 
(Kang in Graves, 
1999) 
ZAJEDAVCI 
MALARIJE 
 
Resnost in dovzetnost za Plasmodium falciparum malarije se 
določa glede na stopnjo imunosti, ki je odvisna predvsem od 
intenzivnosti in stabilnosti prenosa malarije. Na območjih z 
(Rijken in sod., 2012) 
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nizkim ali nestabilnim prenosom okužene ženske postanejo 
simptomatske in kadar jih ne zdravimo, lahko okužba hitro 
napreduje do zapletov z visoko stopnjo smrtnosti. V treh 
okrožjih Indije je bilo med letoma 2004 in 2006 23% ali več 
smrti nosečnic možno pripisati malariji, ki je bil najpogostejši 
vzrok za smrt matere med nosečnostjo. Nosečnice imajo trikrat 
višje tveganje za hudo malarijo kot nenoseče ženske. V azijsko-
pacifiški regiji je bila mediana mortalitete nosečnic 39%, 
poročali pa so tudi o smrtih mater v povezavi z okužbo s P. 
vivax.  
 
Na območjih z visokim prenosom okužbe večina žensk z 
zajedavci ni kazala simptomov okužb in na takšnih področjih so 
bili primeri hude ali smrtne malarije med nosečnostjo redki. 
Vendar pa je število smrti nosečnic zaradi malarije v 
podsaharski Afriki morda podcenjeno in je lahko malarija med 
nosečnostjo pomemben neposredni vzrok za zaplete v 
nosečnosti in smrt. 
 
Med simptomatskimi nosečnicami jih je bila večina prvič 
nosečih, ženske, ki pa so bile noseče več kot enkrat in živijo v 
visoko endemskih območjih, so bile manj dovzetne za izražanje 
simptomov in kliničnih znakov malarije, četudi so vsebovale 
visoko raven parazitov v telesu. 
 
 Prevladujoča teorija za razlago tega pojava je, da se paraziti P. 
falciparum nabirajo selektivno v posteljici in antigenske 
različice medsebojno vplivajo na sinciciotrofoblastni hondroitin 
sulfat A. Ženskam med prvo nosečnostjo simptome malarije 
povzroči vezava parazitov na sinciciotrofoblastni hondroitin 
sulfat A, ker jim primanjkuje imunosti antigenskih različic, 
predstavljenih s strani teh sevov, in so tako visoko dovzetne za 
nove okužbe. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(Menendez, 2006; 
Rogerson, 2010) 
 
 
 
 
 
 
(Menendez, 2006; van 
Eijk in sod., 2002) 
 
 
 
 
(Fried in Duffy, 1996) 
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PRILOGA C 
 
Dovzetnost za okužbe v nosečnosti  
 
Bolezen Vpliv na nosečnost Reference 
MALARIJA Škodljivi učinki malarije na nosečnost, predvsem zaradi P. 
falciparum, kot so anemija matere, nizka teža ploda ob porodu 
in prezgodnji porod, so že dolgo znana. 
 
 Na endemskih območjih pride pri 25% nosečnic do akutne 
okužbe, ki vodi v malarijo posteljice, ta frekvenca pa je višja kot 
pri nenosečih ženskah. 
 
V več študijah je bilo ugotovljeno, da je razširjenost malarije v 
Afriki in Aziji višja med nosečimi ženskami med 15 in 45 letom 
starosti.  
Številne raziskave kažejo, da se dovzetnost za malarijo z 
naraščajočim številom nosečnosti zmanjšuje, kar pa je verjetno 
zaradi pridobljene imunosti na parazite.  
 
Ta povezava je najbolj izrazita na območjih, kjer je malarija 
zelo endemična.  
(Rogerson, 2010) 
 
 
 
(Dauby in sod., 2012) 
(Gilles in sod., 1969) 
 
 
(Rijken in sod., 2012) 
 
 
(Bray in Anderson, 
1979) 
(Rogerson, 2010) 
 
(Menendez, 2006) 
LISTERIOZA Listerije lahko kontaminirajo raznovrstno surovo hrano, kot so 
termično neobdelano meso in zelenjava, nepasterizirano mleko 
in mehki siri. Okužba je lahko asimptomatska ali pa se lahko 
kaže kot gripi podobna bolezen. Hude okužbe med nosečnostjo 
so redke in ni poročil o smrtnih primerih nosečnic, ki so bile 
zaradi listerioze hospitalizirane.  
 
Najpogosteje se okužbe z L. monocytogenes pojavijo v tretjem 
trimesečju nosečnosti, v zgodnjih fazah nosečnosti pa so okužbe 
redkejše. 
 
Čeprav se splošno gledano zdi, da nosečnice niso bolj dovzetne 
za začetne okužbe kot nenoseče ženske, lahko imunološke 
spremembe z napredovanjem nosečnosti poslabšajo zajezitev 
patogena, kar vodi v resno obliko bolezni. Pristopi, ki 
spodbujajo patogensko-specifično imunost ali določene 
komponente imunskega sistema, kot so spremembe nekaterih 
citokinov ali Treg celičnih podskupin, lahko nudijo nove 
terapevtske metode. Cepljenje pred in med nosečnostjo se je 
izkazalo za varno in učinkovito v primerih številnih nalezljivih 
bolezni in bi se lahko v prihodnosti razširilo tudi na področje 
patogenov, kot so HSV, HEV in paraziti malarije. Učinki 
cepljenja niso koristni samo za mati, saj z zmanjšanjem vnetja 
ploda in posteljice tudi dolgoročno koristijo otroku. 
Izobraževanje nosečnic o preprečevanju okužb, zgodnja 
identifikacija in primerno zdravljenje nalezljivih bolezni med 
nosečnostjo ostajajo pomembne strategije za zaščito zdravja 
nosečnic in dojenčkov. 
(Smith, 1999) 
 
 
 
 
 
 
(Gellin in sod., 1991)  
 
 
 
(Kourtis in sod., 
2014) 
 
